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雑種 の 成熟イ ヌ20頭 を 用 い ， 上 行 大動脈遮断法 に よ り18分間の 全脳虚血 モ デ
ル を作成 し ， 循環再
開 後 に お け る 聴 覚 誘 発 脳 幹 反 応 くa udito ry
－ eV Oked br ainste m re spon se， A B Rl お よ び 脳 波
くele ctro en c eph alogram ， E E Gl の 回復 に 及 ぼす 脳虚血前 の ア
ル カ リ 化の 影響 を検討 した ． 実験 対象を ，
10頭 ずつ の 2群 に 無作為 に 分 け ， 動脈血ガス 分析の ベ イ ス
． イ ク セ ス くba s e e x c e ss， B El を指標 と して ，
B E が 士3mEq11 以 内 の無処置対照群 と ， B E が＋ 8
句 ＋ 10mEq11 の ア ル カ リ 化群 と した ． 塩酸ケ タ ミ
ン 20m glkg と硫酸 ア トロ ピ ン 0．5m g の 筋注で 麻酔 を導入 し， 臭化
パ ン ク ロ ニ ウム で 非 馴ヒした上 でt
調節呼吸下 に 酸素40％ ニ 笑気60％ ンハ ロ セ ン0． 卜 1 ．0％を 吸入 さ せ て 麻酔 を維持 した ． 動脈
カ ニ ュ ー レ
ぉ よ び熱希釈式肺動脈 カ テ ー テ ル を挿 入 留置 し ， 各種の 循環系
パ ラメ ー タ ー を連続測定 した 一 両群と
も ， 食道温 が38
0
Cに な る よう に 体温 を調節 した ． A B R は， 脳波測定用針電極 を用 い ， 前頭中心 部 に接地
電極 を ， 頭頂部 と両側乳頭部に 関電極と不閃電極 を そ れ ぞ れ刺 入 ， 固定
して 導出， 記録 し た ■ ま た ， 双
極誘導 で ， 頭頂部と 側頭部よ り E E G を導出 ， モ ニ タ
ー した 一 次い で ， 右 第4 肋間で開胸 し ， 上 行大動
脈 ， 上 大静脈 ， お よび 下大静脈 に それ ぞれ 血管絞舵用 テ
ー プ を通 し ， 全脳 虚血 に 備 えた 一 無処置対照群
で は ， Pお02 及 び B E を正常域 に 補 正 した の ち ， 吸入 ガ ス を酸素100％
こ ハ ロ セ ン0 ．2％に 変更 し ， 循環
動態の安定と呼気中の ハ ロ セ ン 濃度の低下 を確認 し た上 で ， A B R と E
E Gを測定 ， 記録 し た ． ア ル カ リ
化群で は ， 無処置対照群 と同様 に A B R と E E G を記録 した 乳 30分間
か けて8．4％童炭酸 ナ トリ ウム を
投与し ， 血液の B E が＋ 8 句 ＋ 10m Eq11に な っ た時点 で再 び A B R と E E G を記録 した
一 す べ て の 準備
が 整っ た 時点 で ， 全脳虚血 を開始 し た 一 全脳虚血 は ， 上 行大動脈起始部 よ りで き るだ け遠位側
の 腕頭動
脈分岐部直前で ， 加 Bakey 銀子 を 用い て 大動脈 を遮断 す る 方法 で行 い ， こ れ に 続
い て上大静脈 と下大静
脈 を テ ー プ で 絞拒 した ■ 18分間の 全脳虚血後 ， 上 大静脈 ， 下大 静脈 お よ び 上行大動脈
の 遮断を こ の順で
解除 し， 循環再開後の各種の パ ラ メ 7 タ
ー
， お よ び AB R と E E G を測定 ， 記録 し た ■ 脳虚血 前 に t 無
処置対照群 で は B E が一 1．3 士0■4m Eq11ぐ平均値 士 標準誤射 で あ っ た の
に 対 して ， ア ル カ リ 化群で は
＋9．4士0．3m Eq11 と有意 に 大き か っ た くp く0．05，． 循環再開の10分後
に 測定 した B E は， 無処置対照群
で は － 10． 3土0．9m Eq11 で あ っ た の に 対 し て ， ア ル カ リ化群で は
－ 3．6 士0．6m Eq11で あ り ， 有意差を認
め た くp く0．051． A B Rに つ い て は ， 上 行大動脈 を遮断す る前
に はす べ て の イ ヌ で ト V 波が 出揃 っ て い
た ． 上 行大動脈遮断の 2 分後 に は ， A BR の各波 はす べ て消失 した ■ 循環 再開後
は
，
A B R は， 各波とも
ア ル カリ 化群 で の 再 出現率が無処置対照群よ り も有意 に 高 く くp く0 ． 脚 ， ま た各波
の 振幅 も有意 に 大き
か っ た くp く0． 晰 ． ま た ， 全脳 虚血 に よ る E E Gの 消 失時間は ， 無処置対 照群
で19．8 士0．9秒 で あ っ たの
に 対 し て ア ル カ リ 化群で は20．3士1 ．0秒で あ り ， 有意差 は認 め られ なか
っ た ． 循環再開後 ， E E G が再出
現す る ま で の 時間 は ， 無処置対照群 で90．2 士7．1分で あ っ た の に 対 し ，
ア ル カ リ化群 で は64．5士4．1分で
ぁ り ， 有意に 早 か っ た くp く0 ．051． 以 上 ， 全脳虚血 後に お ける 脳機能の 回復 を反映す
る A B R とE E G
の 再 出現 と回復状態 か ら 見て ， 脳虚血 前の ア ル カ リ化 は脳虚血中の 代謝性 ア
シ ト シ ス を軽減 させ ， 脳
損傷 を減弱さ せ る と 結論さ れ た ■
Key w o rds auditory
－ e V Oked br ainste m respo n se， ele ctr oe n c eph alogra rn，
c o mplete ce rebral is che mia， m etabolic a c
idosis
虚血前 の ア ル カ リ化 に よ る聴覚誘発脳幹反応 な どの 変化
重篤な ア シ ド
ー シ ス が ， 虚血 後の 脳細胞 に と っ て有
害である こと はひ ろ く認 め られ て い る
1 州
． また ， 飽食
状態の 動物 は絶食状態 の 動物よ りも 脳虚 血後 の 予後 が
悪い
錮 と言う指摘も ある ． さ ら に ， 虚血 前の ブ ドウ糖
投与は ， 神経学的回復 を阻害 する こ と も 報告さ れ て い
る
針 用
． こ の よう に ， 高血 糖 が予 後 を悪く す る の も ア シ
ド ー シ ス に 起因す る と信 じられ てい る
2 ト4，10I
． しか し ，
これらの知見 は ， 主と して細胞 レ ベ ル で の 生化学的な
研究成果に 基 づ く も の で あり ， ア ン ド ー シ ス と 神経学
的予後を直接的 に 結び つ けた動物実験 は 少な い
1，
■ も
しアシ ド ー シ ス に 関す る こ れ ま での 知見が 正 しい と す
れば， 脳 虚血前 に ア シ ド
ー シ ス の 進行 を予 防 して お け
ば脳損傷 は軽減で き る も の と 考え られ る ． こ の 点 を検
討する ため に ， 本研究 で は脳虚血前 に 重 炭酸 ナ ト リウ
ムを静脈内に 投与 して ア ル カ リ 化を行 い ， 脳虚血後の
神経学的な回復 に 及 ぼ す 影 響 を ， 聴 覚 誘発脳幹反 応
tauditory－e V Oked brainste m r espon s e， A B Rンお よ び脳
波くelectro en c ephalogra町 E EGl を用 い て 検討 した ．
対象 お よ び方法
工
． 対象お よ び実験群 の 作成
実験に は ， 体重 8 旬 14kg の 雑種成熟イ ヌ2 0頭 を用
いた ． 被験動物を ， 10頭 ず つ の 2群 に 無作為 に 分け ，
動脈血の ベ イ ス ． イ ク セ ス くbas e e x c e s s， B El を指標
として ， 脳虚血 前に 重炭酸 ナ ト リ ウ ム を 静脈内に 投与
してア ル カ リ化 を行 っ た群く以 下 ， ア ル カ リ化群jと無
処置対照群 と した ．
工I． 麻酔方法
塩酸ケタ ミ ン く三 共 ． 東京120m gノkg と 硫酸ア トピ
ンく田辺 ， 東京川 ．5mg の 筋注に よ り麻酔 を導 入 ， 塩 化
サク シ ニ ル コ リ ン 仙 之 内 ， 東京12mgノkg の 筋注下に
気管内挿管を行い ， 人 工 呼吸 器 L P 6くM l， 埼玉1に 接
続した ． 人 工呼吸中は ， 笑気60％ こ 酸素40％の 混 合ガ
ス に0．5－ vl ．0％の ハ ロ セ ン を加 え た もの を吸 入 さ せ ，
臭化パ ン ク ロ ニ ウ ム く日 本 オ ル ガ ノ ン ， 東京 Hlm gノ
hrlで非動化 して ， 5c mFID の 呼気終末陽圧 tpositiv e
e nd．e xpir ato ry pre s su r e， P E E Pl を付加 し た 間欠 的陽
圧呼 吸 tinte r mitte nt po sitiv e pr es su re v e ntilatio n，
IPP Vl を行 っ た ． 換気 条件 と し て は ， PaC O2 が 4 0
m m鞄 前後 と な る よ う に ． 1 回換 気量 り0 へ 20mlノ
kgHヨよ び換気回数く8 旬 12回ノ分1 を設定 し た ．
m
． 全脳 虚血 の 実施お よ び監視装 置
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被験動物 を仰 臥位 に 固定 し て ， 大腿 動 脈 よ り カ
ニ ュ
ー レ を挿 入 ， 留置 して ， 持続的に 動脈圧 を測定 す
る と と も に ， 動 脈血 ガ ス 分 析 tA B し2， Radio m ete r，
Cope nhagen， De n m arkI の た めの 採血 ル ー トと し て使
用 し た ． ま た ， 大腿 静脈よ り 熱希釈式肺動脈カ テ ー テ
ル くSw an－G an Z， Am e ric a n Edw ards Labo ratorie s，
Kentu cky， U．S．A ．1 を挿入 し ， 各種 の 循環系 パ ラ メ ー
タ ー を連続測定す る と とも に ， 輸液 と薬剤投与に 当て
た ． 輸液 は乳酸リ ン ゲ ル 液を脳虚血 前に 7 mlノkgノhr
の 投与速度 と し ， 脳 虚血 後 に は 肺毛細 血 管楔 入 圧
くpuhn on a ry c apillarY W edge pres su re， P C W PI と 中心
静脈圧くC e ntralv e n o u spre ss u re， C V Pl を参考 に し て
速度を調節 した ． ま た
， 下腹部正 中切 開に よ り膀胱痍
を設置し た ， 体温計プ ロ ー プ く43 T A， Yello w Springs
hstru m e ntCo． ， Ohio， U．S．A ．1を食道 に 挿入 し， 心 臓の
高さ で 体温 を測定 した ， 動物の 体温 は ． 遠赤外線新生
児加湿器 お よび 電気毛布 に よ っ て ， 食道温 が38
0
C前後
に なる よ う に 調節 した ．
脳虚血 は ， 上 行大動脈遮断 に よ る完全脳虚血11ト 川 で
行 っ た ． そ の た め ， イ ヌ を左半側臥位 に し， 右第 4 肋
間で開胸 し た ． 上 行大 動脈起始部 ． 下大静脈 及 び奇静
脈 よ りも 末棉側 の 上 大 静脈 に それ ぞ れ絞拒用 テ ー プ を
通 した ．
脳虚血前に ． ア ル カ リ 化群 と 無処置対照群 の 両群
で ， 動脈血ガ ス 分析値 に も とづ き ， 以下の 式よ り静脈
内に 投与す べ き8．4％重 炭酸ナ ト リ ウ ム く大 塚製薬 ， 東
京I の 量 を求め ， B E が士 3 m Eq11 以内に な る よ う に
補正 し た ．
NaH C O，くmEqlニ 体重 串0．3串ba se deficitくm Eq11
ア JL， カ リ化群で は ， B E が＋ 8 へ ＋10mEq11に な る よ
う に
，
さ ら に 重炭酸 ナ ト リ ウ ム を追加投与 した ．
A B Rの 測 定 に は ， Nic olet 社 製 Co mpa ct Four
くW isc o n sin， U．S．A ．1 を使用 し た ． 測定に 際し て は ， 脳
波測定用針電極 を用 い ， 前頭中心 部 に 接地電極 肝Pzl
を ． 頭 頂部 と 両 側乳頭部 に 関電極 忙zラ と 不 関電極
しAiと Acナ を それ ぞれ 別人 ， 固定し ， 接 触抵抗 を 10
k O bm 以 下 と し た ． ま た ， 右外耳通 に挿 入し た 16c 皿
く内径 2．5m ml チ ュ ー ブ を 介 し て ． 8 し1d B HL， 0 ． 1
m s e cで ， 12．1Hz の ク リ ッ ク 音 を発生 させ て ， 旨刺激
を加え た ． フ ィ ル タ ー 帯域 は ， 30 0－1500 Hz ， 分 析時 間
は 10nl S e C
， 加算回数 は1000回 と し ， 2 回 以 上 測 定 を
行 っ て 再現 性 を確認 した ， ま た解析 に備 え て ， す べ て
A breviations こA B R， a uditory－ e V Oked br ainste m re spon seニ B E， bas e e x cess三 C V P， C e ntral
Veno uspress ureニ E E G， ele ctroe n ceph alogra m工貯L， inter． pe ak late n cy ニM A P， m e a n a rte ial
preSSureニ P C W P， pulm on ary c apiuary w edge pre s sure
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の 測定結果 を ディ ス ク に 保存 し た ．
無処置対照群で は ， 脳虚血 前 に 笑気の 投与 を止 め ，
0．2％の ハ ロ セ ン を混 じた100％の 酸素を30 分間以 上 を
吸入 さ せ ， 全身状態が安定す る の を ま っ て ， A B Rの
測定 を行 っ た ． ア ル カリ 化群で は ， 無処置対 照群 と同
じよ う に A B Rを測定 し た後 ， 3 0分間以上 を か け て
8．4％の 重 炭酸ナ ト リ ウ ム を静脈内 に 投与 し て 動脈血
の B E を＋ 8 へ ＋ 10m EqJl と し． そ の 後 ， 再 び
A B Rの 測定 を行 っ た ． 重炭酸 ナ ト リ ウ ム を投与 し て
い る 間， 麻酔 な どの 条件 は変 え な か っ た ． 脳循環 を再
開さ せ た後 ． 10， 2 0， 30， 40， 50， 6 0， 90分 ， 2 ，
3 ， 4 ， 6 ， 9 ， 12お よ び16時間の 各時点 で ， A B Rお
よ び各パ ラ メ ー タ ー を測定し た ．
A B Rに つ い て は ． I ， 1I ほ よ びV波の 再出現率 ， す
な わ ち脳虚血後 の 各時点に お い て 回 復 し て き た A B R
の 工 ， 1Ilお よ び V波の 数 と脳虚血前の数の 比 率 ． 各波
形 の 振幅 ， お よ び 頂 点間潜暗 くinte r－peak late n cy，
IPい を測定 した ． な お ， 陽性波の 頂点 と ， そ の 両側の




実 験中 に ， マ ル チ チ ャ ン ネ ル レ コ ー ダ ー
くM ．600， 日本光電 ， 東京ン を 用 い て 動 脈圧 ， 肺 動脈
圧 ， 心電 図く工卜 誘主副 お よび E E Gく頭頂 一 後頭双 極誘
導I を連続的に 監 視 ， 記録 した ．
IV． 完全脳 虚血 の 実施と 虚血 後の 全身管理
全身状態が安定 した 後 ， 上 行大動脈の起始部よ り で
き る だ け遠位部の腕頭動脈分岐部直前を Debakey 大
動脈紺子 を用 い て 遮断す る と同時 に ， 上 ． 下大静脈を
テ ー プ を用 い て 絞拒 し ， 18分間 の 完全脳虚血 を行 っ た
く囲い ． 大動脈遮断中， 左 心 室 の 後 負荷増大 に 伴 う JL一
仕事量の増大 と ， こ れ に 伴 う異常 な熱産生 に よ る心 筋
傷害を防ぐ た め に ． 心筋表面 を室温 の 乳酸 リ ン ゲ ル 液
で浸 した ． な お ， 心筋の 温度 を 確認す る た め に ， 熱希
釈式肺動脈 カ テ ー テ ル に よ っ て 測定し た肺動脈血 の温
度 を参考に し た ． 虚血中 は ， 換気条件 を ， 1 回換気量
15旬 20mlノkg． 呼吸 数 5 回ノ分 と し た ． 循 環再開後 に
は
， 呼吸数 を20 回ノ分 に 増 し ， 以 後頻 回 に 動脈 血 ガ ス
分析を行い なが ら ， PaCO2 が 3 5一 － 45m mHg と な る よ
う に 換気条件 を調節 す る と と も に ， 代謝性 ア シ ド ー シ
ス に 対 して は ， B E が正常範囲H士 3m Eqノ1Hこ なる よ
う に 重炭酸 ナ トリ ウ ム を適宜投与 し て補正 し た ．
循環 再開後 ， 血圧 の 回復が 遅 れ た場合く平均動脈圧 ，
m e an arterialpres s u re， M A P S 80m mHgl に は ドパ ミ
ン く5 へ 15ノノ gノkgノm gl を投与 した ■ 血 圧 が 上 昇 し た
くM A P 之80m mHgl 後は ， 0．5JL gノkgノmin の ニ ト ロ グ
リセ リ ン を 持続注入 し ， 心筋虚血 の 防止 に つ と め た ．
循 環再 開後 の 輸液速度 は ， P C W P と C V Pを参考に
し て 調節 し た ．
V ， 統 計学的検定法
測定値は ， 平均値士 標準誤差で示 し た ． 大動脈遮断
後に 脳波が平坦化す る ま で の 時間 ， 循環再開後に脳波
が再出現す る まで の 時間 に つ い て は 対応の ない 標本の
t 検定 を ， 体 温 ， BE， M A P， A B Rの I ， IIIお よ びV波
の 振幅 ， ま た 工P Lに つ い て は 二 元 配置分散分析の後，
Scheffe 法 に よ る 多重比較 を ， A B R各波の再出現率に
つ い て は X2検 定を 用 い て ， そ れ ぞ れ解析 を行 っ た ． い
ずれ も ， 危険率5 ％を も っ て有意差 あ り とし た ，
成 績
I ． 脳 虚血 前の 血 液ア ル カ リ化 に よ る 影響
脳虚血前 は ， 重 炭酸ナ トリ ウ ム の静脈内投与による
血 液 ア ル カ リ化の 前後 を通 じて ． 体 温 が 一 定 に なるよ
う に 調節 し た ． ア ル カ リ化前後に お い て は ， A B Rの
I へ III IP L はアル カ リ 化前 1．60士 0．01m s e cV Sアル
カ リ化後 1．60士0．01m se c， お よ び I b V IP L はアル
カ リ化前3．77士0．06m s e cV S アル カ リ 化後3．71 士
0 ．0 4m s e cで あ り ， 振幅 に つ い て は ， I 波 はア ル カリ
化前 1．60士 0．13月 V V S アル カ リ化後 1．68士0 ．12声
Fig． 1． M ethcd fo r c o mplete c e rebral ische m
ia．
Co mplete c e r ebral is che mia w a sprcdu c ed by
o c cluding as c e nd ing ao rta just pro xim al to
bra chitx eph alic trunk with DeBakey
，
s vasc ular
clamp． Superior a nd inferior v e n a cav a W e
r
o c cluded s血 ultan e o u sly with u mbuical tap
es．
Ao， a SCe nding a orta三 B C A， bra chioc ephal
ic
arte ry ニS V C， S uperio r v e n a c a v aニrV Cニ in
fedor
V e n a C a V a．
丁
虚血前の ア ル カ リ 化に よ る聴覚誘発脳幹反応 な どの 変化
V， lII波はア ル カ リ化前0－91士0－1 1JL V V Sア ル カ
化後0．92士0．11声 V， お よ び V波は ア ル カ リ 化前0．96
士0．15JL V V S アル カ リ化後1■09士0．15JL V とい うよ
うに ， それぞ れ影響 は な か っ た －
工工． 体重 と体温
無処置対照群の 体重 は10．7士0■6kg で あ っ た の に 対
して， アル カ リ化群は 10－5士0．6kg で あり ， 両群 間に
は有意差が なか っ た ． 体温 は ， 循環 再開10分後 に やや
低下した が ， す べ て の 時点 で38
0
C前後 に 保 たれ て お
り， 両群間に 有意差 は な か っ た ．
刀L 二M A Pの 変化く図 2I
脳虚血前に は， 両群間の M A Pに 有意差は な か っ た
が ， 大動脈速断と同時 に い ずれ も ， M A Pは 急堕 す る
ととも に拍動 は消失し ， 30秒前後で 20m mHg 以 下 と
な っ た ． 以後 ， 遮 断中 を 通 じ て こ の 値 は 一 定 で あ っ
た ． 遮断解除後， ドパ ミ ン の 投与 を必 要 と し た イ ヌ
は ， 無処置対照群で は 5頭く50％1 で あ り， ア ル カ リ 化
群の 7頭く70％Iと の 間 に 有意差 は な か っ た ． 循環 再開
後， M A P は遮断前値以 上 に 一 旦 上 昇 し ， 約2時間 で
遮断前値に 復 した ． な お ， 循環 再開後20分か ら50分 の
間では ， ア ル カ リ 化群 に 比 べ て 無処 置対 照群 の 方 の




























時点で M A P は60m mHg 以 上 に 保 たれ て い た ．
工V ． 血液 ガ ス く図3I
脳虚血 前の B E は
， 無処 置対照 群で － 1 ．3士0 ．4
m Eqノ1 で あ っ た の に 対し て ． ア ル カ リ 化群で は 十9．4
士0．3mEqハ と 有意に 大きか っ た ． 循環再開後10分 の
時点で は ， 無処置対照群の －10．3士0．9mEqパ に 対 し
て ア ル カ リ 化群 は ほ ぼ 正 常 に 近 い 値 の －3．6士 0 ．6
m Eqll であ り ， 両群 間に 有意羞を認 めた ． ま た ， B E
を正 常値域 に 保 つ た め に ， 無処置対照群 で は， 循環再
開後の 1 時間以 内 に8．4％豆炭酸 ナ ト リ ウ ム 3 1．2士
2 ．4ml を補充 しな けれ ば なら な か っ たの に 対 し て ， ア
ル カ リ化群で は 4 ．8士1．6ml の 補充 だ けに 止 ま っ て お





循環再開の 10分後 ， 両群と も ABR が次第に 回復 し
始めた
．
1 ． A B R各波 の 再出現率 く図 4 a 一 － Cl
脳虚血前に は 全て の 実験対象で 工 へ V波が認 め ら れ
た ． 大動脈遮断の 2分後に は ． A B Rの す べ て の 波形
は完全 に 消失し た ． 循環 再 開後 ， ア ル カ リ化群 で の
A B R で は． 工 波で は50分間 へ 2時間， m 波で は6 0分
－ 0 － aIkaliz ed gr o up




T im e くh り
Fig． 2． Me an a rterialpres s u reくm e an士 S．E．M ．， n 二 10 per grouplbefore and afte r



















Ti m e くh rI
Fig． 3． Bas e e x c e ssくm e a n士 S．E．M ． ， n ニ 10 pe rgro upl befo re a nd afte r c er ebral
ische mia． 米pく0 ．05c o mpared to c o ntrolgr o up． PIニ pre ．is chemia一
ー 0 － aIkaIIz ed gr o up
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T im e くh り
Fig． 4 a
虚血前 の ア ル カ リ化 に よ る聴覚誘発脳幹反応 な どの 変化
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T im e くh り
Fig． 4 b
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T im e くh り
Fig． 4 c
Fig．4． くa－Cl． Re c ov e ry rate s in A B Rw av e－I， W a V eJIIand w a v e－ V．
米
pく 0 ． 0 5
C O mpared to c o ntrolgro up． P王ニ pre－is chemia．
968
間 旬 2時間， V波 で は90分間 へ 実験終 了 の16時間の 全
ての 時点で ， 無処置対照群 よ り も再出現率が有意に 高
か っ た ．
2 ． A BR の 振幅く図5 a へ べり
脳虚血前の A B R各波の振幅 に つ い て は ， 両群間 に
差 が なか っ た ． す な わ ち ， 工 波 で は無処置対照群1．49
士0．0毎 V V Sア ル カ リ化群 1．68士0．12声 V， 1工I波で
は 無処置対照群 0．76士0 ．0 7ノ上 V V S アル カ リ 化群
0．92 士0．11ノJV ， お よ び V 波で は 無処置対照群0．90 士
0．07FLV V Sア ル カ リ化群 1．0 9士 0．15JJ V で あっ た ．
循環再開後 ， ア ル カ リ 化群 の振幅 は ， I 波 で は1 0分
間 旬 60分間 ， m 波で は50分間 旬 90分間と 4 時間 旬 6時
間， V波で は90分間 旬 実験 終了 の 16時間 に お い て ， そ
れ ぞれ 無処置対照群 よ り も 有意 に 大き か っ た ．
3 ． A B Rで の IP L
貯 L に つ い て は ， 回復 し た A B R波形 だ け に つ い て
比較 した ． 脳 虚血前 に は ， 両 群 間の A B Rの 王 へ 工工I
IP Lく無処置対照群の 1．59 士0． 1m s e cV S アル カ リ化
群の 1．60 士0． 1m se clお よ び I 旬 V IP Lく無処置対照































m s e cl に は有意差 を認め なか っ た ． ま た ， 脳虚血後に
も
．
す べ て の 時点で こ れ ら の値 に 有意羞 を認め なかっ
た ． 循環再開2 0分後 の時点で は ， 両群 の 工 へ 1Il 王PL は
脳虚 血 前 に 比 べ て 有意 に 延長 し た く無処置対照群ニ
1．59 士0． 1m s e cV S 2．4士0．17m s e c． アル カ リ化群こ
1．60士0．01m se cV S l．7 士0．03m s e cl くp く0．05I． し
か し
，
9時間後 の 時点 で は ， 無 処置対照群 の 工 へ m
IP L は 1．50 士0． 2m se cに
，
ま た ， ア ル カ リ化群では
6時間後 と 9時間後 の 時点 で1，54士 0．01m s ecと1，54
士0．02m s e cに な り ， 脳 虚血 前値 に 比 べ て い ずれ も有
意 に 短縮 したくpく0．05J．
一 方 ， I へ V IP L は， 脳虚血
前値 に 比 べ て い ずれ の 時 点に お い て も 両群 とも に有意
な変化が な く ， ま た ， 両 群間に も有意差が なか っ た ．
VI． E E Gの 変化
大動脈 を遮断 し て か ら脳波が 消失 す る ま で の時間
は ， 無処置対照群が19．8士0．9秒 で あ っ た の に 対して
，
ア ル カ リ化群 で は20．3 士1，0秒で あ り ， 両 群間に 有意
差 は なか っ た ． しか し ， 循環再開後 ， 脳波が再出現す
る ま で の時間 は ， 無処置対照群で は平均90．2士7．1分
間 で あ っ た の に 対 し て ， ア ル カ リ化群 で は64．5士4．1
ー ー ー ー 0 岬 aI kaliz ed gro up
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Fig． 5 a
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Fig． 5 b
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T im e くhrI
Fig． 5 c
Fig．5． くa－Cl． Am plitude sくm e a n士 S．E．M ．， n ニ 10pe rgro uplin A B Rw av e－ I， W aV e－III
and w a v e． V ．
米




分間であ り ． 有意 に 早か っ た くp く0．0引．
考 察
脳虚血前に は ， 無処置対照群と ア ル カ リ化群の 間で
は ， A B Rの 工 ， 1工工お よ び V 波 の 数 ， 振 幅 ， お よ び
P L に有意差 が な か っ た ． し か し ， 循 環 再開後 の
A B Rに 関 し て は ， 頂点間潜時 は両群間 に 有意差 が な
い も の の ， 各 波の再出現率 は無処置対照群 に 比 べ て ア
ル カリ 化群の方が有意 に 高 く ， か つ 振 幅 も 大 き か っ
た ． ま た ． 大動脈遮断後 ， 脳波 が 消失す る ま で の 時間
に つ い て は両群間に 有意差 は な か っ た ． しか し ， 循環
再開後 ， 脳波が 再出現す る ま で の 時間 は ， 無処置対照
群で は 平均90．2 士7．1分後で あ っ た に 対 し て ， ア ル カ
リ化群で は64 ．5 士4．1分で あ り ， 有 意に 早か っ た ．
本研究で は ， A B Rの 各波形 の 再現性 を確認 す る た
め に ，
一 時点 で 少な く と も 2 回 以 上 ， 平均加算 を繰り
返 し ， 波形の 同定 を行 っ た ． ま た ， A B R の変化 は連続
的に 観察 ， 記録 した ． な お ， 循環再開後の A B Rの 振
幅に つ い て は ， 虚血前 に お け る ア ル カ リ化群 の 振幅の
平均値 が無処置対照群の それ よ り も やや 大 き か っ た の
で ， 両群と も 虚血前 の振幅 を100％ と し ， こ れ に 対 す
る百分率の変化で統計処理 を行 っ た ．
18分間の 全脳虚血実験 モ デ ル に つ い て は ， 循環再開
後に 全身状態 ， 特 に 心 ， 肺系の 機能が 正 常 に 推持さ れ
る か どうか と言う こ とが 問題 で あ る ． す なわ ち ， 上 行
大動脈， 上 大静脈 お よ び下大静脈 の速断中， 後 負荷 の
増大 に 伴 っ て心臓 の仕事量が激増 し ， こ の た め 異常な
熱産生 に よる 心筋傷害が起 る ． こ れ を防 ぐた め に ， 遮
断中はイ ヌ の 肺動脈血温度 が38
0
C前後に なる よ う に 室
温の 乳酸 リ ン ゲ ル 液で 心筋表面 を浸 した ． ． こ の た め18
分間の 虚血 中， 心機能 は温存 さ れ ， 循環再開後 は ， 循
環動態の 回復 は順調 で ， 実験 中を通 じ て正 常 な 循環動
態 を維持す る こ と が で き た ．
M A P は， 脳 虚血前に は 両群間に 差が な か っ た ． ま
た ， ア ル カ リ化群で は ， 血液の ア ル カ リ化前後 を通 じ
て M AP に 差 が生 じな か っ た ． 循環再開の 20分間 か ら
50分間後 に は ， ア ル カ リ化群が無処置対照群 よ り もや
や 低値 を示 し た ． これ は ， 虚血 に 伴 っ て あ る 程度 の 心
筋傷害が起 こ っ た後 に ア ル カ ロ ー シ ス が 高循環反応
くhype rdyma mic re spons el を 抑制 した た めと 思 わ れ る ■
循 環 再 開後 の 脳組 織 の 非再 濯流 現 象 くn o－reflo w
phe n om eno nl を防ぐ に は ， 高循 環反応 が重要で あ る
と い わ れ て い るが
31
， 本実験 で は ， ア ル カ ロ ー シ ス に
ょ っ て や や抑制 され た も のの ． そ の程度 は大 き な もの
で は な か っ た ． ま た ， 各 時点 で の 舶 P は常 に 6 0
m mf短 以上 に 保た れ て お り ， 循環動態 が脳 波ある い
は A B R の変化に 影響を お よ ぼ した と は 思われ ない ．
A B R は， 種 々 の 因子 に よ っ て 影響 を受 ける1引16I． 本
実験 で は ， 実験 動物 の体温は終始 コ ン トロ ー ル さ れて
い た ． ま た
，
A BR の 電極も 固定さ れ て お り ， 刺激条件
も ー 定に 保 た れ て い た ． 従 っ て ， 本実験 に お い て は．
他の 因子 の 影響 は除外 され て お り ， A B Rの 変化は脳
幹の 聴覚機能 の 変化 を 反 映 し て い る も の と 考え られ
る ．
脳虚血 に よ る病態 と そ の 発生機序 は未解明 の 点が少
な く な い ． 例 えば， 代謝 性ア シ ド ー ン ス は脳虚血によ
る病態発生に 一 定の 役割 を演 じて い る と 考えら れてい
る ． す な わ ち ， 脳虚血中 に は ， ブ ド ウ 糖の 嫌気代謝に
よ っ て乳酸が 蓄積 し ， 代謝 性 ア シ ド ー シ ス が 進行す
る
叩
． 高度の ア シ ド ー シ ス は ， 虚 血後 の 浮 腫 ， グリア
の壊死 ， 梗塞 形成 な ど の 発生 に 関連 す る と考 えられ
る ． こ れ は ， ア シ ド ー シ ス に 傾 く と ， tr a nSferrin や
fe 汀吐血 か ら鉄イ オ ン が 遊離 し， こ れ が O Hの 生成を
促 し ， フ リ ー ラ ジカ ル の 産生 を助長す る ． フ リ ー ラジ
カ ル は ， 細胞 の脂質成分 を過酸化 して 血 管内膜や細胞
膜 を損傷 し ， 循環再開時 の 組織濯流阻害 をも たらす可
能性 がある
1ト 5，糊 1乃
． ま た ， ア シ ド ー シ ス は ， ミ ト コ ン
ド リ ア で の エ ネ ル ギ ー 産 生機序を阻害 し ． 酵素を含む
細胞蛋白の変質や ， 失括 をも た ら す
2 川
． 神経細胞を用
い た 実験で は ， 乳酸 に 限 らず何ら か の 原因で 培養液の
pH が低下す る と ， グ リ ア細胞が浮腰 な い し壊死 に陥
る ． そ の 機序 の 一 部 は ， 細胞内 ． 外で の Na
十一汁 交
換 に あ る
18，1 9，
． 絶食動物が脳虚 血状態 に お か れた場合
は
， 飽食動物 よ り も神経学的な予 後 は よ い
純
一 或はブ
ドケ 糖 を予 め 投与さ れ た 動物 で は脳虚 血後 の神経学的
回復が 悪 い な ど と言う こ と は ， 脳 虚血 中の 乳酸や焦性
ブ ドウ糖濃度 の 上 昇 に 起因す る と 言わ れ て い る ． つ ま
り ， ブ ド ウ糖 の 濃度が 高 い と ， 脳虚血 中 に 嫌気代謝が
行 わ れ る こ と に よ っ て代謝性 ア シ ド
ー シ ス が進行し，
脳組織 が 損傷 さ れ る ． 軽度低体温 の 場合 に は， 常温の
場 合 に 比 べ て 脳組織 で の ア シ ド
ー シ ス は 著明 ではな
い ． こ れ は ， 軽度低体温 に 一 定の 脳保護作用が あるこ
との 機序の 一 つ と し て考 え られ て い る
罰－
．
脳虚血 に お け る ， ア シ ド ー シ ス の 影響 に 関する研究
の 多く は組織学的或 は生化学的 な実験 で ある ． 丸ごと
の 動物実験 で ， 予め ア シ ド ー シ ス を抑 止 し た場合， 脳
損傷 が 軽減さ れ る か 否 か に 関す る 知見 は見 当 たらな
い
． 本実験で は代謝性 ア シ ド
ー シ ス に 焦 点を絞り－ こ
れ を反 映す る B E を指標と して 検討 を進 めた ．
一 般的 に ， ア シ ド ー シ ス が 存在す る場合， 重炭酸ナ
ト リ ウ ム を投与 す る と 多量 の C O2 が 発 生す る t CO2
は ， 肺 か ら の排泄 が阻害さ れ て い る場合 に は血液脳関
虚血前の ア ル カ リ 化に よ る聴覚誘発脳幹反応な どの 変化
門を通過 し ， 脳脊髄液の pH は
一 時的 に 低下 す る2リ ．
しかし ， 肺 で の ガ ス 交換 が 円滑 に 行わ れ て い る 状態で
あれば， C O2 は正 常域に 保 た れ ， pH が著 しく 低下 す
ること はなく ， 重炭酸ナ トリ ウ ム 投与の 20分後 に は脳
脊髄液の pH が む しろ 上昇 す る とさ れ て い る
22柁引
． 本実
験のア ル カ リ化群で は ， 適度 な換気 を行う こ と に よ っ
て血中の C O2 は正 常域 に 保 たれ て お り ， ま た ， 重炭酸
ナトリ ウム の 投与か ら30分間以 上 を経過 した 時点で脳
虚血を行っ た ■ 循環再開の10分後 に は ， 無処置対照群
の B E は
－ 10．3士0．9m Eq11 であ っ た ． こ れ を正 常化
するた めに ， 循環再開の約 1時間後 ま で の 間 に 31．2士
2．4mlの8．4％重炭酸 ナ ト リ ウム が投与 さ れ て い る ．
これに対 して ア ル カ リ 化群 で は ， B E は－ 3． 6士 0．6
mEqノ1 と ほと ん ど正常 に 近 い 値 を示 し ， 重炭酸 ナ トリ
ウム の投与は ほと ん ど必 要が な か っ た ． こ の 結果か ら
見て， 前も っ て投与 した 重 炭酸ナ ト リ ウ ム に よ っ て ，
虚血中の ア シ ド ー シ ス は 抑制さ れ た と考 え られ る ．
次に ， A B Rの 工 へ I王I波は 下部脳幹の 機能 を反 映 し
ており， Ii トV波 は上 部脳幹の機能 を反 映す る とさ れ
ている
15I
． こ れ ま で A B Rは ， 脳外傷後の 予 後判定
，
低
血圧麻酔中の 中枢神経系の モ ニ タ ー ， 脳虚血後 の 中枢
神経系の 機能評価 ， 脳死の 補助判定 な ど に 用 い られ て
きた． 一 般に は
， 頂点間潜時の 延長あ る い は波形の 欠
落は， 予後が悪 い こ と を 示 す と 言わ れ て い る 紬
一 打一
本実験で は ， 脳虚血 前 に 血液 をア ル カ リ化 す る こ と
によっ て ， 虚血中の 代謝性 ア シ ド ー シ ス の 進行 を抑制
して脳損傷を軽減 させ た 結果 ， 循環再開後 ， E E Gの 再
出現は軽度低体温の 実験で認め ら れ た の と 同様 に ， 有
意に早く回復 し た12，． ま た
，
A B Rの I
．
工II お よ び V波
の再出現率と振幅の 回 復が 有意に 促進 さ れ る こ と も確
かめられ た ． A B R IP Lは低酸素症くhypo xialの 状態 と
同様， ほ とん ど延長が み られ な か っ た16l． む し ろ ， 無
処置対照群 で は ， 循環 再開の 9時間後 の 時点 で ， ア ル
かJ化群では循 環 再開の 6 時間 と9時間後の時点で ．
I へl工I IP Lはそ れ ぞ れ脳虚血前 に 比 べ て有 意 に 短 縮
してい た ． こ れ は
，
こ れ らの 時点で 中枢神経系が異常
に興奮し た こ と に よ る もの と思わ れ る281．
結 論
18分間の 全脳虚血 モ デ ル に お い て
， 虚血前 に 血 液 を
アルカリ化す る こ と に よ っ て
， 循環 再開後 の 脳波の 回
復時間と A B Rの I ， III
，
V 波の 再出現 乳 振幅 お よ
ぴ ト m波と 工 へ V波の 頂点間潜時に お よ ぼ す 影響 を
検討し 以下の 結果 を得 た ，
1 ． 脳虚血 前に ， 血 液 を ア ル カ リ 化 して も A B Rに
変化が見られ な か っ た ． し か し ， 循環再開後 ． ア ル カ
971
リ化群 の 方で A B Rの I
，
IIl お よ び V波の 再出現率が
有意に 高く くp く0．051， 振 幅も有意に 大 きか っ た くp
く0 ．05ト 一 方 ， A B Rの 頂点間潜時に つ い て は ， 循環
再開 の 20分後 の 時点 に お い て の み ， 両群 の 工 へ 1Ii
工P Lが 虚血前に 比 べ て延 長し た もの の ， 両群間 に は有
意差は な か っ た ． 工 へ V 工P Lの 延長は なか っ た ．
2 ． 脳虚血 に よ っ て脳波が 消失す るま で の時間 は ，
両群間に 有意善が な か っ た ． しか し ． 循環再開後 ． 脳
波が 再出現す る まで の 時間 は ， ア ル カリ化群の 方が 有
意 に 早か っ た くp く0．05J．
以 上 よ り ， 脳虚血前に ア ル カ リ化 を行う こ と は ， 脳
虚血中に お け る代謝性ア シ ド ー シ ス の 進行 を 一 定 に 抑
制 し ， 虚血 に よ る脳損傷 を軽減す る こ と が明確と な っ
た ．
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